Papilomatosis conjuntival asociada a Papilomavirus; opciones terapéuticas y regresión espontánea by Abarca Piedrafita, Eva et al.
Se presenta el caso de una perra de 7 años de edad con papilomas conjuntivales PCR
positivo a Papilomavirus oral canino (COPV). Se describen los distintos tratamien-
tos instaurados durante un periodo de 3 años y la posterior regresión espontánea.
Papilomatosis conjuntival asociada a
Papilomavirus; opciones terapéuticas y
regresión espontánea
Introducción
Los papilomas son neoplasias benignas del epitelio escamoso1. En el perro están descritos
tres tipos en función de su localización: oral-ocular, cutáneo y venéreo2. La más frecuente es la
oral, sobre todo en animales jóvenes, asociada a la infección con el Papilomavirus oral canino
(COPV)2. En su localización ocular están descritos en conjuntiva, párpado y córnea3,4. Los papi-
lomas oculares de origen vírico están cifrados en el 8,3% de los papilomas que afectan al ojo
y aparecen principalmente en animales jóvenes2,3. 
Debido a que los papilomas oculares pueden producir fricción sobre la córnea y que no
suelen remitir de forma espontánea con tanta frecuencia como los bucales, en muchos casos
es necesario realizar un tratamiento1,2,4. La resección quirúrgica y/o criocirugía es el tratamien-
to de elección y en la mayoría de los casos es curativa2-5. Sin embargo, existen casos de papi-
lomas  en los que el tratamiento quirúrgico no es suficiente y aparecen nuevos crecimientos6.
En esta situación se ha planteado el uso de inmunomoduladores como tratamiento médico
asociado o no al tratamiento quirúrgico6-8.
El objetivo de este artículo es presentar un caso de papilomatosis conjuntival de origen ví-
rico en un animal adulto. Además, se describen los distintos tratamientos quirúrgico y médico
realizados durante el periodo estudiado (tres años).
Caso clínico
Una perra Schnauzer mediana de 7 años de edad, fue presentada en consulta por una se-
creción ocular anormal que afectaba el ojo izquierdo desde hacía 2 semanas. El examen ge-
neral fue normal. El examen ocular reveló secreción mucopurulenta en el ojo izquierdo e hi-
peremia episcleral. El reflejo fotomotor directo y consensuado de ambos ojos fue normal y la
respuesta a la amenaza y al deslumbramiento no detectó alteraciones. El test de Schirmer1 fue
normal en ambos ojos. El examen con lámpara de hendiduraa reveló una masa en la conjunti-
va bulbar superior del ojo izquierdo, pigmentada y protuyente (Fig. 1). Se realizaron tinciones
con fluoresceína y rosa de bengala sin que se detectaran alteraciones. La medición de la pre-
sión intraocular con tonómetro de aplanaciónb fue normal. El examen del fondo de ojo con of-
talmoscopíac indirecta no demostró anormalidades.
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(a) Kowa SL-14( Kowa Company, Tokyo, Japón).
(b) Tonopen-XL( Mentor, Norwell, MA, USA.).
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Como examen complementario se realizó una citología de
la masa tras la instilación de dos gotas de anestésico local con
oxibuprocina y tetracaína clorhidratod. La citología teñida con
la solución Diff-Quike reveló la presencia de células epiteliales
con bordes en arista y sin alteración núcleo/citoplasmática
compatible con papiloma (Fig. 2). Se planteó tratamiento qui-
rúrgico de la masa. El paciente fue premedicado con maleato
de acepromacinaf 0.7 mg/kg y sulfato de morfinag 0.1 mg/kg
mediante administración subcutánea. La inducción anestésica
se realizó mediante tiopental sódicoh 10 mg/kg vía intraveno-
sa y el mantenimiento inhalatorio con isofluoranoi.
La cirugía bajo microscopio operatorio consistió en la di-
sección de la conjuntiva y posterior resección con tijeras tipo
Stevens. Los bordes de la herida se suturaron con puntos sim-
ples de poliglactina 910 calibre 6-0j. El tratamiento post-qui-
rúrgico instaurado fue tópico ocular, consistente en diclofe-
nacok y tobramicinal 3 veces al día. El diagnóstico histopato-
lógico de las muestras remitidas fue de papiloma conjuntival
(Fig. 3). En el periodo post-operatorio no se detectó ninguna
alteración y a los 6 meses la zona estaba libre de recidivas.
Catorce meses más tarde, la perra es presentada en
consulta por epífora y congestión conjuntival en el ojo iz-
quierdo. El examen ocular reveló la existencia de una masa
pigmentada y con digitaciones en la cara bulbar de la mem-
brana nictitante. Se realizó una resección quirúrgica en las
mismas condiciones descritas anteriormente. El estudio
anatomo-patológico de la misma determinó un nuevo cre-
cimiento de papiloma conjuntival. Se realizó en la pieza his-
tológica la técnica de PCRll para la detección de ADN de pa-
pilomavirus oral canino (COPV), la cual resultó positiva. Se
realizaron como pruebas complementarias un hemograma,
bioquímica y urianálisis, sin que en ninguna de estas prue-
bas se detectaran alteraciones.
Dos meses más tarde, reaparece una masa conjuntival
localizada en la conjuntiva palpebral superior. La masa,
pigmentada, presentaba las mismas características que las
anteriores (Fig. 4). Se planteó como tratamiento cirugía
asociada al uso de la criocirugía. Sin embargo, ante la pe-
tición del propietario se decidió plantear tratamiento mé-
dico. Se instauró una pauta con inmunomoduladores, en
16
Figura 1. Papiloma conjuntival. Masa  pigmentada en conjuntiva bulbar su-
perior.
Figura 2. Citología. Células epiteliales con bordes en arista, sin alteración
de la relación núcleo/citoplasma. Papiloma. 
Figura 4. Papiloma conjuntival. Masa en conjuntiva palpebral, parcialmen-
te pigmentada. 
Figura 3. Estudio anatomopatológico. Proliferación laminar exofítica de
células epiteliales estratificadas con diferenciación escamosa. Papiloma
conjuntival.
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nuestro caso, cimetidinam 25/mg/kg cada 12 horas vía
oral. Durante un período de 2 meses, se realizaron con-
troles periódicos durante los cuales no se detectó ningún
cambio en el aspecto de la masa hasta que el propietario
nos notifica que se produce un autotraumatismo y un san-
grado de la masa. Un mes más tarde, se realiza un control
y se detecta que la masa ha regresado espontáneamente.
Hasta la actualidad, veintidós meses más tarde, no existen
signos de recidiva local.
Discusión
Los papilomas que afectan a los párpados son frecuen-
tes en perros de edad avanzada, mientras que los conjunti-
vales y corneales son raros en medicina veterinaria9. En nues-
tro paciente se describen tres papilomas conjuntivales. 
Está descrita la asociación de papilomas oculares con
queratitis pigmentarias y la infección con el papilomavirus
oral canino (COPV)2,3,5. El COPV es un virus perteneciente a
la familia Papovaviridae, de doble cadena ADN  y altamen-
te específico de especie y tejido2,10. En nuestro caso se pu-
do detectar, gracias a la técnica de PCR, material genético
del COPV en la pieza histológica del 2º papiloma reseccio-
nado. Distintos autores han estudiado la localización y dis-
tribución del antígeno del papilomavirus. En su localización
ocular; Schwegler et al. concluyen que sólo el 8,3% de los
papilomas oculares son positivos al COPV. Otros autores,
Sunderg et al. lo cifraron en 26,7% de los papilomas ocu-
lares y para Sironi et al. en el 33,3% de los casos8,11,12. Los
papilomas oculares de origen vírico no son muy frecuentes
debido a dos condiciones: la distinta susceptibilidad de los
tejidos a la infección vírica12 y por otro lado, a la exposición
que sufre el tejido, que en el caso del globo ocular y su
conjuntiva es más limitada que otras estructuras, como es
la mucosa oral8.
Respecto al aspecto de los papilomas conjuntivales, exis-
ten autores que describen crecimientos de color claro (blan-
cos o rosas) con apariencia típica coliforme similar a los pa-
pilomas orales1. Otros autores describen los papilomas con-
juntivales como masas pigmentadas con pequeñas digitacio-
nes visibles con el estudio con lámpara de hendidura9. Los
papilomas descritos en este documento, pigmentados y con
digitaciones, se corresponden con mayor similitud a los des-
critos por Sansom J, et al.9, quienes concluyen que este cam-
bio en la apariencia es debido a la falta de queratinización
en superficie en los casos estudiados9, lo cual es totalmente
compatible con nuestro caso como demostró la histología.
La edad media de presentación de los perros con papilo-
mas oculares de origen vírico es de 2.3 años8,14, frente a los 7
de nuestro paciente. Están descritos casos de cachorros tra-
tados con ciclosporina que han desarrollado una forma ge-
neralizada, y no regresiva, de la enfermedad15. También se ha
descrito un caso de un perro que bajo tratamiento inmuno-
supresor con quimioterápicos desarrolló papilomatosis cutá-
nea16. Por tanto, se sospecha de la importancia de un sistema
inmunitario intacto en la respuesta a esta enfermedad, lo que
explicaría una mayor incidencia en animales jóvenes6,14. 
En nuestro paciente, durante el periodo estudiado (tres
años), se produjeron dos nuevos crecimientos papilomato-
sos. La primera recidiva ocurrió 14 meses tras la primera ci-
rugía, y la segunda recidiva sucedió a los 2 meses de la se-
gunda cirugía. Hay distintas causas de recidivas asociadas a
papilomas de origen vírico como son el contacto directo,
vectores y la contaminación quirúrgica2,17. Gracias a ciertos
estudios conocemos el periodo de incubación del COPV en
la conjuntiva canina que es de 45 a 60 días18. Por lo tanto,
en nuestra opinión el segundo crecimiento que ocurrió a los
2 meses de la cirugía, se puede asociar a contaminación qui-
rúrgica. Sin embargo el primer crecimiento que apareció a
los 14 meses, creemos que es un crecimiento primario aso-
ciado al papilomavirus, como demostró la presencia de ma-
terial genético del COPV gracias a la técnica de PCR, en la
pieza histológica reseccionada.
La fisiopatología de los papilomas de origen vírico es
bien conocida. Cuando se produce la infección por el
COPV en las células epiteliales, se provoca un aumento de
la mitosis celular, y por tanto hiperplasia de las células, que
degeneran e hiperqueratinizan19. Clínicamente se traduce
en el crecimiento de un papiloma entre 4-6 semanas post-
infección19. Posteriormente se produce una respuesta in-
munitaria sistémica que evoluciona generalmente hacia la
regresión del papiloma, periodo que se cifra entre las 4-8
semanas en la mayoría de los casos20. Sin embargo, hay ca-
sos en los que no se produce la regresión espontánea, o en
los que se producen nuevos crecimientos en forma solita-
ria o difusa21. Esta situación ha sido estudiada en medicina
humana, y las conclusiones de los estudios indican que es-
ta evolución es debida a una alteración en la inmunidad del
hospedador, y no a un aumento de la patogenicidad del vi-
rus. Por lo tanto en estos casos se ha planteado el uso de
inmunomoduladores7,21. 
Hay distintos tratamientos médicos descritos en papilo-
mas oculares. En medicina humana se ha planteado el uso
local de Dinitroclorobenzeno (DNCB) que parecía producir
una respuesta de hipersensibilidad retardada y posterior re-
gresión22. También se ha utilizado el interferón, tanto en ad-
ministración sistémica como local. Las conclusiones de los
casos estudiados indican que es un tratamiento coadyuvan-
te efectivo en papilomas conjuntivales recurrentes23,24. La ad-
ministración local de Mitomicina C en esponja de celulosa, o
administración en colirio 0,04%, ha sido descrito con bue-
nos resultados25,26. Además, el uso de la cimetidina fue usa-
(ll) Scanelis. Laboratoire d’analyses vétérinaires. E.N.V.T. Francia.
(m) Tagamet. Glaxosmithkline. Madrid. España.
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A case of conjunctival papillomatosis linked to papillomavirus. Therapeutic options and spontaneous regression
Summary
A 7 year-old female dog was examined for a mass in the upper bulbar conjunctiva. Clinical examination was otherwise normal.
Conjunctival cytology appeared to show a papilloma. We decided to excise the mass and the histological study confirmed the diagnosis.
Fourteen  months later a new growth appeared in the medial side of the third eyelid. It was surgically excised and histology confirmed
recurrence of a papilloma. Furthermore, PCR testing of the tumor revealed COPV DNA. Two months later a new papilloma appeared
in the upper palpebral conjunctiva. This time it was treated using oral immunomodulators (cimetidina)m 25 mg/kg/12h. Two months la-
ter following bleeding caused by self-injury, the papilloma regressed. Twenty-two months later there are no signs of recurrence.
Key words: Conjunctival papillomatosis, Papillomavirus (COPV), conjunctival tumor.
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da con éxito en el caso de un niño con papilomatosis con-
juntival difusa7. En medicina veterinaria está descrito el tra-
tamiento de papilomas corneales, en un tapir malayo, con
fluoracilo en inyección subconjuntival. La evolución fue fa-
vorable y no relataron efectos adversos27.
En nuestro caso se utilizó la cimetidina a la dosis de 25
mg/kg cada 12 horas p.o. La cimetidina a parte del efecto
como antiácido por su mecanismo de bloqueante H2, tiene
efecto inmunoestimulador por dos mecanismos: por un lado
inhibe las células T supresoras y por otro lado estimula la res-
puesta inmunitaria retardada28. En nuestro caso se adminis-
tró durante dos meses en los que no se produjo ningún cam-
bio en el aspecto de la masa. Tras un sangrado por auto-
traumatismo relatado por el propietario, el papiloma regresa
de forma espontánea. En nuestra opinión la regresión tras el
traumatismo se podría explicar por una estimulación del sis-
tema inmunitario tras la inflamación producida, como está
descrito en los papilomas bucales difusos en los que se ha
tratado con la cauterización de alguno de ellos y, por un me-
canismo presumiblemente inmunológico, se acaba produ-
ciendo la regresión del resto de las lesiones1,20.
Los mecanismos que producen la regresión eran desco-
nocidos hasta ahora. Sin embargo nuevos estudios han lo-
calizado una respuesta celular, en asociación a la infiltra-
ción con linfocitos CD4+ y CD8+, además de la existencia
de una respuesta humoral con IgG circulantes que prote-
gen ante nuevos crecimientos29. Nuestro paciente se ha ido
controlando de forma periódica y en la actualidad, tras un
periodo de 22 meses después de la última cirugía no hay
signos de recidiva.
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